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［摘　要］目的：研究克拉霉素联合地塞米松对肺炎支原体（ＭＰ）感染小鼠干扰素γ（ＩＦＮγ）和白介素４（ＩＬ
４）的影响。方法：用ＭＰ菌液建立肺炎支原体小鼠模型，将造模成功的小鼠分为模型对照组、克拉霉素组、联合
干预组和地塞米松组，每组１８只，分别注射５％生理盐水、克拉霉素、克拉霉素联合地塞米松以及地塞米松进行
干预；测定并比较各组小鼠肺组织病理评分以及干预后第３、５及８天肺泡灌洗液ＩＦＮγ、ＩＬ４的含量。结果：联
合干预组各时点肺组织病理学评分均较低，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；克拉霉素组第３天肺组织病理学评
分较高，第５天后明显下降；不同组别各时间点肺泡灌洗液ＩＦＮγ、ＩＬ４比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；第３
天联合干预组ＩＦＮγ含量最低，第５和第８天各治疗组ＩＦＮγ含量均升高，联合干预组与克拉霉素组、模型对照
组ＩＦＮγ比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合干预组 ＩＬ４含量降低，与模型对照组及地塞米松组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：克拉霉素联合地塞米松治疗可降低ＭＰ感染小鼠ＩＬ４的水平，升高ＩＦＮγ
水平，调节免疫反应。
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　　肺炎支原体（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＭＰ）是
小儿急性呼吸道感染的病原菌之一［１］。ＭＰ是原
核细胞型微生物，其结构缺乏细胞壁，对作用于细

胞壁的抗生素耐药，而对抑制微生物蛋白质合成的

大环内酯类抗生素敏感。ＭＰ细胞膜脂抗原与多
种宿主细胞有共同的抗原成分，感染宿主后与宿主

免疫系统相互作用，可产生广泛的免疫反应，在肺

炎支原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＭＰＰ）发生中起着重要作用。近年来，由于大环内
酯类抗生素广泛应用，ＭＰ耐药性也变得越来越严
重。糖皮质激素具有抑制细胞免疫反应，抑制免疫

因子及趋化因子产生的作用，从而减轻全身炎症反

应［２］。本研究建立ＭＰ感染ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠模型，使
用药物克雷霉素和地塞米松治疗处理小鼠，通过不

同时点干扰素γ（ＩＦＮγ）和白介素４（ＩＬ４）的动态
检测，了解其免疫应答情况，为进一步研究 ＭＰ感
染的发病机制提供基础资料。

１　材料与方法

１１　实验动物、试剂及分组
选用ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠７２只，由郑州大学医学院

实验动物中心提供，实验动物许可证编号 ＳＣＸＫ
（豫）２０１０－０００２，雌雄各半。６周左右，体重（１８２
±２７）ｇ，分笼饲养。ＭＰ菌株为新乡医学院保存
菌株，小鼠ＩＦＮγ、ＩＬ４酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂
盒购自南京凯基生物有限公司。７２只小鼠随机分
为模型对照组、克拉霉素组、联合干预组和地塞米

松组，每组各１８只。
１２　动物模型制备

将小鼠放于清洁动物室饲养，体积分数１０％
水合氯醛００５ｍＬ腹腔注射麻醉小鼠，将小鼠头后仰
４５℃，用００２ｍＬ的１０８ｃｃｕ／ｍＬＭＰ菌液滴鼻接种，
分离培养。ＭＰ感染小鼠全部存活，精神状态差，
竖毛寒战、咳嗽、口鼻分泌物增多，进食及活动少，

大便稀，咽试子ＰＣＲ检测结果 ＭＰ阳性，提示建模
成功。ＭＰ感染模型建立成功１ｄ后，进行７ｄ的治
疗干预。克拉霉素组每天皮下注射克拉霉素

２５ｍｇ／ｋｇ１次，地塞米松组每日腹腔注射地塞米松
０５ｍｇ／ｋｇ１次，联合干预组每天皮下注射克拉霉
素２５ｍｇ／ｋｇ，并腹腔注射地塞米松０５ｍｇ／ｋｇ各 １
次。克拉霉素及地塞米松以５％的生理盐水配制，
模型对照组注射同剂量５％生理盐水［３］。

１３　观察指标
肺组织病理学评分：用药后第３、５、８天后分批

处死（每次６只）各组小鼠，采集肺泡灌洗液和肺
组织，气管插管；用０５ｍＬ生理盐水对肺组织灌洗
３次，每次灌洗后收集灌洗液，采用盲法对肺组织
病理学进行评分，具体评分标准参照文献进行评

分［４］。肺泡灌洗液中细胞因子测定：用 ＥＬＩＳＡ试
剂盒测定各组大鼠 ＩＦＮγ、ＩＬ４含量，按照说明书
操作，酶标仪测 ＯＤ值，通过标准曲线计算小鼠
ＩＦＮγ、ＩＬ４浓度。
１４　统计学分析

数据分析采用 ＳＰＳＳ１９０，所有数据采用均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示，正态分布多组间比较采用单
因素方差分析，非正态分布采用秩和检验。两两比

较采用ＬＳＤ检验，不齐采用秩和检验；Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况及肺组织病理评分
模型对照组小鼠从第３天开始出现较为明显

症状，被毛蓬乱、精神状态差，体重无明显变化。克

拉霉素、联合干预组及地塞米松组小鼠均见不同程

度的精神萎靡，活动量减少，饮食饮水减少。４组
小鼠各时点肺组织病理学评分比较，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。各治疗组各时间点肺组织病
理学评分均小于模型对照组，联合干预组肺组织评

分最低，克拉霉素组第 ３天肺组织病理学评分较
高，第５天明显下降；地塞米松组第３天肺组织病
理评分明显降低。联合干预组不同时点肺组织病

理学评分均较低，组内比较差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。见表１。
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表１　４组小鼠各时点肺组织病理评分（ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ
组别 第３天 第５天 第８天 Ｆ Ｐ

模型对照组 １５３３±０５２１１８３±０７５１４１７±０７５ ４０８３ ０００
克拉霉素组 １０６７±０８２ ８１７±０７５ ７５０±０８４ ２５９５ ０００
联合干预组 ６６７±１０３ ６８３±０７５ ６００±０８９ １４３ ０２８
地塞米松组 ７６７±１０３１２５０±１０５１０１７±０７５ ３８４７ ０００

Ｆ １１８４７ ６５３９ １１６８６
Ｐ ０００ ０００ ０００

２２　肺泡灌洗液ＩＦＮγ、ＩＬ４含量
各组小鼠不同时间点肺泡灌洗液 ＩＦＮγ、ＩＬ４

比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。模型对照

组第３天时ＩＦＮγ含量最高，随后降低；模型对照
组ＩＬ４随着时间增加，含量逐渐增高；地塞米松组
不同时间点ＩＦＮγ差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
ＩＬ４第３天与第５、８天相比，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；联合干预组第３天 ＩＦＮγ含量最低；
第５、８天各治疗组ＩＦＮγ含量均升高，不同时间点
联合干预组ＩＦＮγ含量与其他３组对应时间点的
含量比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合
干预组ＩＬ４含量各时间点均降低，与模型对照组
及地塞米松组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　４组小鼠各时点肺泡灌洗液细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ４含量（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＩＦＮγａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｉｎＢＡＬＦｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

组别
ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

第３天 第５天 第８天
ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ）

第３天 第５天 第８天
模型对照组 １８５５０±５８９ １７７１７±７００ １７６６７±３９３ ６５６７±８４５ ７５６７±３５６ ７５５０±３２７
克拉霉素组 １７１８３±４０７ １８６１７±３０６ １７９３３±３７２ ４４００±１４１ ４５６７±３５６ ４４６７±２８０
联合干预组 １５５１７±３４３（１）（２）（３）１８８００±２７６（１）（２）（３）１８５３３±１９７（１）（２）（３）４３６７±１９６（１）（３）４４００±０８９（１）（３） ４３３３±１３７（１）（３）

地塞米松组 １７９５０±５４３ １８０００±４０５ １７８５０±６０６ ５９５０±１５２ ７４６６±３７２ ７４００±３３５
Ｆ ４４７７ ７５７ ４８３ ３７２３ １７９０２ ２３９６４
Ｐ ０００ ０００ ００１ ０００ ０００ ０００

（１）与模型对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与克拉霉素组比较，Ｐ＜００５；（３）与地塞米松组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
支原体肺炎是由 ＭＰ感染引起的急性呼吸道

感染性疾病，对于 ＭＰ肺炎在发病机制，一般动物
模型与人类的感染有一定相似性，因此建立ＭＰ动
物模型对研究ＭＰ致病机理，及其对免疫系统影响
有一定参考价值［５］。本研究采用 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠建
立ＭＰ感染模型，研究 ＭＰ感染后克拉霉素加用地
塞米松对机体免疫反应的影响。

细胞因子是免疫细胞产生的一大类能在细胞

间传递信息，具有免疫调节，参与炎症损伤等效应

功能的蛋白质或小分子多肽［６］。关于 ＭＰ致病机
制的研究，目前认为不仅与体液免疫有关，还与细

胞免疫有关，且很多细胞因子都参与了 ＭＰ感染，
细胞因子水平在不同患者及感染后不同时期均不

同［７］。ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠对肺炎支原体较为敏感，属近
交系，可保证实验反应稳定性。大环内酯类抗生

素，如克拉霉素，通常是 ＭＰ感染治疗的首选药
物［８］。随着抗生素广泛使用，一些耐药菌的出现

使得单纯大环内酯类药物治疗疗效并不显著，而糖

皮质激素具有抑制细胞免疫反应，抑制免疫因子及

趋化因子产生的作用，从而能减轻全身炎症反应。

本研究发现模型对照组小鼠不同时点肺组织病理

学评分均较高，各治疗组各时间点肺组织病理学评

分均小于模型对照组，提示克拉霉素、地塞米松均

能显著减轻肺组织损伤；联合干预组评分最低，说

明糖皮质激素地塞米松与大环内酯类克拉霉素联

合使用对于ＭＰ感染可能存在协同作用；地塞米松
组第３天肺组织病理评分明显降低，之后单用地塞
米松对肺组织炎症无明显效果，单用克拉霉素或联

合治疗组效果显著，这与以往研究结果一致［９］。

ＩＦＮγ与 ＩＬ４是 Ｔｈ１、Ｔｈ２特征性细胞因子，
ＩＦＮγ作为辅助细胞免疫应答细胞因子，通过上调
细胞内 Ｂａｘ表达，抑制纤维细胞增生及胶原合成，
促进纤维细胞凋亡和受损肺泡修复［１０］；ＩＦＮγ还能
活化中性粒细胞、ＮＫ细胞，刺激血管内皮细胞和
白细胞合成的黏附分子，促进Ｔｈ１细胞发育和抑制
Ｔｈ２细胞活化与增殖。ＩＬ４辅助体液免疫应答，正
常情况下维持机体免疫平衡。ＩＬ４作为抗炎性细
胞因子，对Ｔｈ２类细胞因子的产生和淋巴细胞及巨
噬细胞发挥免疫调节作用，可使免疫系统向Ｔｈ２依
赖的过敏反应方向发展［１１］。本研究通过监测不同

时点ＩＦＮγ和 ＩＬ４，发现模型对照组第３天 ＩＦＮγ
含量最高，之后逐渐降低，即 ＭＰ感染急性期产生
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较多的ＩＦＮγ，随后降低，提示ＭＰ感染能抑制ＩＦＮ
γ的表达导致免疫失衡；其余各组随着药物干预时
间延长，ＩＦＮγ含量逐渐增高，ＩＬ４含量逐渐降低，
ＩＬ４对判断ＭＰ病情轻重有重要意义，增高越多，
病情越重，克拉霉素及克拉霉素与地塞米松联合干

预均能促进ＭＰ模型小鼠ＩＦＮγ表达、抑制ＩＬ４表
达，提示克拉霉素及联合干预均有抑制Ｔｈ２细胞亚
群优势和调节免疫反应的作用。

综述所述，地塞米松联合克拉霉素应用于 ＭＰ
感染，可显著降低 ＩＬ４的水平，升高 ＩＦＮγ水平，
抑制Ｔｈ２细胞亚群、调节免疫反应。
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组，提示可能还有其他转录因子共同参与ＣＯＰＤ的
病理生理过程。本研究还发现，激素治疗组ＮＦκＢ
激活被抑制和ＭＣＰ１表达水平明显低于茶碱治疗
组，表明肾上腺皮质激素的抗炎作用及抑制ＮＦκＢ
的调控基因作用强于茶碱类药物。

综上所述，ＮＦκＢ基因及其调控蛋白 ＭＣＰ１
的表达参与了ＣＯＰＤ气道炎症的发病机制，激素或
茶碱可干预其发病过程，延缓 ＣＯＰＤ的发展，从而
为ＣＯＰＤ的治疗开辟新途径，但并非唯一途径。因
此，从多个环节上阻断这条转导途径对ＣＯＰＤ的治
疗有着重要的临床意义。
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